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ELS NOUS MARCADORS DE RlSC 
Miquel Rutllant 
Les mesures preventives a partir d'ac- 
tivitats mediques (campanyes de vacu- 
nació) o legislatives i divulgatives (me- 
diambientals, higienicodietetiques, etc.) 
han tingut efectes beneficiosos en I'es- 
peranqa i la qualitat de vida de la po- 
blació general, pero sobretot de la 
infancia. 
Més recentment, amb el desenvolu- 
pament de I'epidemiologia clínica, ha 
estat possible la identificació de nous 
factors de risc (positiu i negatiu o pre- 
ventiu). 1, amb la incorporació de la tec- 
t~ologia en I'ambit de la genetica mole- 
cular, ha estat possible definir nous 
marcadors de risc, que, conjuntam,ent 
amb els ja existents (clínics, biologics, 
toxics, ambientals, alimentaris, etc.), a 
curt termini posaran a la disposició dels 
metges les eines adequades per fer una 
medicina preventiva més eficaq a escala 
poblacional, mitjanqant I'eliminació de 
factors de risc controlables i la identifi- 
cació dels no controlables (pero sí mo- 
dificables amb accions concretes). 
Pero aixo, que és aplicable en gene- 
ral a la població o a col.lectius de ma- 
lalts concrets, és també aplicable a es- 
cala individual? És possible preveure el 
risc d'un individu concret a patir una 
malaltia determinada? Es pot garantir a 
un individu concret que patira o no pa- 
tira una malaltia? Hem arribat a I'epoca 
de la medicina predictiva individual? 
2. EL PRONOSTIC C O M  A MODEL 
DE MEDICINA PREDlCTlVA 
L'activitat medica precursora de la 
medicina predictiva, ja que d'alguna 
manera ho és, ha estat I'establiment del 
pronostic, que durant els darrers anys 
ha passat de ser una habilitat individual 
del metge a una activitat científica basa- 
da en I'epidemiologia clínica i I'estadís- 
tica, amb I'adequat suport informatic. 
Actualment, la majoria de les grans 
malalties tenen establert el seu pronos- 
tic en termes de probabilitats de mort 
¡/o de supervivencia i, en el cas de les 
oncologiques i les oncohematologiques, 
també en termes de probabilitat de su- 
pervivencia lliure de malaltia, de remis- 
sió i de recaiguda (metodes actuarials;. 
Per tant, amb un nivell de fiabilitat proii 
bo es pot dir que és possible predir (me- 
dicina predictiva) I'evolució futura d'u- 
na patologia determinada. Pero, passa 
el mateix a escala individual? 
E ls  canvis socioculturals han compor- 
tat un nivell d'exigencia superior en les 
relacions metge-malalt-família i, avui en 
dia, el dret del malalt i de la faniília a 
coneixer el seu pronostic ha portat al 
desenvolupament de metodes més 
adients per arribar al pronostic indivi- 
dual basat en la identificació de variants 
individuals d'interes pronostic i I'analisi 
d'aquestes variants per sofisticats meto- 
des estadístics (analisis multivariants, 
etc.). Malgrat que el pronostic indivi- 
dual encara és lluny de la precisió del 
poblacional o del d'un grup patologic 
concret, s'esta en el bon camí i la incor- 
poració de nous marcadors obre pers- 
pectives optimistes en aquest sentit. 
La situació és, pero, molt diferent 
quan per medicina predictiva s'entén la 
possibilitat de preveure que una perso- 
na concreta sana o en fase presimp- 
tomatica tindra una malaltia determina- 
da. Per tal d'analitzar aquest punt, 
comentarem primer els anomenats nous 
marcadors i després la qeva aplicació a 
situacions patologiques i a malalts indi- 
v idual~.  
3. NOUS MARCADORS DE RlSC 
E l  desenvolupament tecnologic en 
I'ambit de la genetica i la biologia mo- 
lecular ha permes, aplicat a I'estudi del 
genoma huma, localitzar, identificar, 
seqüenciar i clonar molts gens, i així 
mateix ha proporcionat noves eines 
per a la identificació de nous marca- 
d o r ~  de risc i fins i tot per fer diagnostic 
en persones aparentment sanes o en 
estat presimptomatic, en portadors sans 
d'anomalies o en estats prenatals o 
preimplantacionals. 
L'aplicació d'aquests nous coneixe- 
ments i metodologies a I'estudi de les 
malalties genetiques hereditaries mo- 
nogeniques ha obert la porta de la me- 
dicina predictiva. 
Dels milers de malalties hereditaries 
monogeniques, al voltant d? 200 són 
susceptibles de ser diagnosticades a tra- 
vés de I'estudi molecular en malalts, en 
el període prenatal, en els portadors i en 
els estats presimptomatics, i la resta po- 
dran ser diagnosticades quan s'identifi- 
quin els gens responsables i els marca- 
d o r ~  per estudiar-los. 
3.1. Diagnostic prenatal de malalties 
hereditaries monogeniques 
A partir de la biopsia de les vellositats 
corioniques, del Iíquid amniotic o de la 
punció directa del fetus, és possible I'es- 
tudi del gen suposadament alterat 
(diagnostic directe amb marcadors in- 
tragenics). Quan aixo no és possible 
perque el gen encara no ha estat identi- 
ficat, es pot procedir a estudiar-ne 
I'herencia analitzant les zones proximes 
al gen problema si previament ha estat 
possible determinar per estudis de Iliga- 
ment que el gen i les zones a estudiar se 
segreguen conjuntament (diagnostic in- 
directe). E l  diagnostic prenatal té una 
fiabilitat altíssima per a les 200 malalties 
ja suficientment conegudes, hagin estat 
a'illats els gens (diagnostic directe) o no 
ho hagin estat (diagnostic indirecte). 
La metodologia utilitzada per al 
diagnostic es basa en I'analisi de I'ADN 
genomic (extracció, electroforesi,  
Southern i sondes moleculars), en I'analisi 
de I 'ADN amplificat (per clonació 
molecular o per PCR) i en I'estudi dels 
mapes de lligament i dels polimorfisn~es 
de I'ADN (fragments de restricció de 
longitud polimorfica, microsatel~lits i
minisatel.lits)' . 
3.2. Diagnostic de portadors 
de malalties hereditaries monogeniques 
S'utilitza la mateixa tecnologia que 
per a I'estudi prenatal. L'ambit d'aplica- 
ció és el següent: dones potencialment 
portadores d'un defecte recessiu lligat al 
cromosoma X, persones d'ambdós se- 
xes potencialment portadores de malal- 
ties autosomiques recessives, persones 
potencialment portadores o malalts en 
fase presimptomatica de malalties au- 
tosomiques dominants. 
Com en el cas del diagnostic prena- 
tal, la fiabilitat diagnostica és altíssima 
en els casos en que I'analisi resulta in- 
formatiu, si bé en famílies molt poc 
nombroses pot no arribar-se al diagnos- 
tic, pero no es donen mai falsos posi- 
tius. 
Com a conclusió, podríem dir que, 
arnb la tecnologia actual i els nous mar- 
cador~, és possible fer una veritable me- 
dicina predictiva circumscrita a les ma- 
lalties hereditaries monogeniques ben 
caracteritzades. Pero, passa el mateix en 
les malalties poligeniques hereditaries o 
no? I en les situacions en que el que 
s'hereta no és la malaltia sinó una pre- 
disposició a patir-la? 
Per analitzar aquesta possibilitat, 
prendrem com a exemple el cancer de 
mamella familiar. 
3.3. Cancer de mamella familiar 
El  cancer de mamella és una malaltia 
genetica que es produeix (com tots els 
cancers) per una serie d'alteracions 
genetiques seqüencials. 
S'han descrit dues variants ben dife- 
renciades pel que fa a I'origen familiar 
(hereditari) o no del cancer. 
El  cancer de mamella dit familiar 
s'associa molt sovint arnb el cancer d'o- 
vari (en les mateixes famílies, i la seva 
incidencia és al voltant del 5% dels 
cancers de mamella g l ~ b a l s ) ~ - ~ .  
Les parentes en primer, segon i tercer 
grau tenen més risc de patir-lo que la 
població femenina total. Aquest incre- 
ment del risc s'estima entre 2 i 14 vega- 
des, d'acord arnb un conjunt de para- 
metres clínics ben definits (bilateralitat, 
edat de presentació, dos membres de 
primer grau afectats, e t ~ . ) ~ .  
A més de I'associació arnb el cancer 
d'ovari familiar, s'han descrit associa- 
cions arnb cancers de colon, endometri 
i ataxia telangiectasica2. 
Recentment s'ha descrit un gen, el 
BRCA-1, localitzat al cromosoma 17q1 
al qual s'ha fet responsable dels cancers 
de mamella familiars5. La manca d'un 
al.lel d'aquest gen s'ha trobat en el 40% 
dels cancers familiars de mamella amb 
afectats múltiples i en el 80% dels can- 
cers de mamella i ovari familiars també 
arnb afectats múltiples2. ja que el can- 
cer és familiar, la perdua de I'al4el del 
BRCA-1 es produeix en la Iínia germina1 
i condicionaria una predisposició més 
gran a patir el cancer. La filla d'una do- 
na arnb cancer de mamella familiar té 
el 50% de probabilitats d'heretar I'ano- 
malia genetica i aproximadament el 
40% de probabilitats de desenvolupar 
un cancer de mamella o d'ovari abans 
dels 70 anys. Pero, si en un control 
genetic es demostra que s'ha heretat la 
manca d'un al.lel del BRCA-1, el 50% 
de probabilitats d'heretar I'anomalia 
passa al 100% i, per tant, la probabilitat 
que tingui un cancer de mamella fami- 
liar abans dels 70 anys passa del 40% al 
80°/06. Així, doncs, a través de I'estudi 
del BRCA-1 seria possible establir la 
probabilitat de patir un cancer de ma- 
mella familiar entre els parents proxims 
(predicció poblacional seleccionada), 
pero no és possible determinar quina de 
les dones el patira (manca de predicció 
individual) encara que detectem la 
manca d'un al.lel del BRCA-l. 
Com passa en tots els tipus de cancer, 
cal un conjunt d'alteracions genetiques 
seqüencials perque aquest es manifesti 
i, en el cas del cancer de mamella fami- 
liar, a més de ser necessari heretar la de- 
leció d'un al.lel en la Iínia germina1 en 
el BRCA-1, cal que es produeixin altres 
alteracions genetiques en I'altre al.lel 
(mutacions, delecions, translocacions, 
etc.). Així, doncs, per fer una predicció 
individual caldria, a més de detectar la 
manca de I1al.lel del BCRA-1, descobrir 
anomalies genetiques en I'altre (general- 
ment mutacions  puntual^)^,^. 
Pel que s'ha dit fins ara, sembla que 
estem molt a prop de poder fer predic- 
ció individual en el cancer de mamella 
familiar, pero analitzant el problema 
més a fons veiem que només en una 
mica menys de la meitat dels cancers 
de mamella familiars es detecten ano- 
malies en el gen del BRCA-1 (per contra 
en quasi tots els cancers de mamella- 
ovari familiars) i, per tant, la predicció 
individual només es podra fer en menys 
de la meitat de les famílies. D'altra ban- 
da, aquesta no és I'única alteració gene- 
tica descrita en el cancer de mamella 
familiar, ja que s'ha postulat I'existencia 
d'un altre gen, el BRCA-2 (encara no a'i- 
Ilat), localitzat en el cromosoma 13q 
12-1 3, que podria tenir tantes implica- 
cions en el cancer de mamella familiar 
com el BRCA-1'. Així mateix, altres al- 
teracions genetiques com ara les muta- 
cions en el gen p-53 i en el de I'ataxia 
telangiectasica s'han relacionat d'una 
manera inequívoca amb la predisposi- 
ció al cincer de mamella2,3. 
En conclusió, sembla que, a diferen- 
cia del que passa en el cas d'algunes 
malalties hereditaries monogeniques en 
que la predicció individual té una fiabi- 
litat propera al 100°/~, en el cas del 
cancer i d'altres malalties poligeniques, 
sobretot si no són d'origen familiar (he- 
retades), encara estem lluny d'arribar a 
la predicció suficient. Aixo no vol dir 
que els nous marcadors genetics no tin- 
guin ja un gran valor practic,'com que- 
da reflectit a títol d'exemple a la taula 1 ; 
en tot cas, la rapida evolució dels co- 
neixements en I'ambit de la genetica 
molecular -nous metodes, noves for- 
mes de trametre I'expressió g e n e t i ~ a ~ , ~ , ~ ,  
etc.- permetran, en un futur no Ilunya, 
poder ampliar la nostra capacitat pre- 
dictiva (diagnostica i pronostica) amb 
alts nivells de fiabilitat. 
Perdues d'heterocigositat 
Brag curt Cr-1 
Deleció total. Cancer esporadic de mamella 
Perdua de 1 p36. Associat a historia familiar 
de cancer de mamella d'inici precog 
i tumors múltiples 
Perdua de 1 p32. Associat a curta supervivencia 
Disbalang al.lelic 1 q21 . 
Associat a recaiguda precoc 
7q (marcador oncogen met). Cancer molt agressiu 
1 3q (1 2-1 3) (BRCA-2) 
16q metastasi a distancia 
17p-(p-53) niutació/deleció 
13% cancers in situ 
17% fase transició invasiu-intraductal 
50% tumor invasiu ganglis positius 
1 7q-(BRCA-1) metastasi gangl ionars 
17q-(nm-23) metastasi ganglionars 
1 7q-(regió distal) metastasi ganglionars 
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